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論文内容要旨
目的
 近年,遺伝性脊髄小脳変性症(HSCD)の責任遺伝子や遺伝子座がわかってきた。それら
 HSCDの中でもSCA1は,常染色体優性(AD)遺伝形式をとり,第6染色体上にあるCAG3塩
 基リピート配列の,異常な伸長によることがわかった。また,SCAfと同様3塩基リピートの伸
 長が原因である神経筋疾患が,いくつか報告されてきている。そして,このリピート構造と,臨
 床症状など表現型との関連が興味を持たれている。
 そこで,AD遺伝形式をとる日本人HSCD家系において,このSCA1遺伝子異常の有無を調べ,
 SCA1患者の臨床症状とCAGリピート数,及びそれらの関連について検討した。また,患者の
 体細胞や生殖細胞におけるリピート数の違いについて調べ,それらの組織における転写について
 検討した。さらに,SCA1遺伝子の異常が確認された患者の,神経病理学的所見についても検討
 した。
方法
 SCA1遺伝子異常の有無に関して,遺伝性・非遺伝性脊髄小脳変性症,及び健常人にっき検討
 した。ヘパリン加全血検体よりリンパ球を分離,常法に従いDNAを抽出した。CAGリピート
 領域をPCRで増幅,アガロースゲル電気泳動で分析した。PCRの条件やプライマーは既報に準
 じた。またリピート数の決定は,蛍光色素で標識したプライマーを用いてPCR後,蛍光自動シー
 クエンサーとフラグメント解析ソフトで分析した。筋萎縮が著しい患者2名にっき筋生検を行い,
 組織学的検討及びリピート数,SCA1遺伝子の転写について調べた。組織所見は,凍結筋をクラ
 イオスタットで薄切し,hematoxylin-eosin(H-E),modifiedGomoritrichrome,NADH一
 七eLrazoliumreduc七ase,及びATPaseで染色後,光顕で検鏡した。転写については,グアニジ
 ン法でRNAを抽出後,混入したDNAを除去し,逆転写酵素でcDNAを合成した。これを鋳型
 としてPCRで増幅,アガロースゲル電気泳動で分析した。さらに男性患者2名より精子を採取,
 リピート数を調べた。剖検1例については,病理組織とリピート数及び転写について調べた。
 病理学的検討は,ホルムアルデヒド固定後,パラフィン包埋し,H-E,K1伽er-Barre脇Bodian,
 及びHolzerで染色し,光顕で観察した。なお,採血などは説明の上,同意を得ている。
結果
 臨床的にMenzel型HSCDと診断した25家系38名中,12家系20名にCAGリピートの異常
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 な伸長が見られた。その他の遺伝性・非遺伝性脊髄小脳変性症患者,および健常者においては,
 リピートの伸長は見られなかった。伸長したリピート数は42から58に分布しており,平均値±
 標準偏差は47・3±4.4であった。一方,正常サイズのリピートは26から32(28・8±0.4)であっ
 た。伸長したリピート数と発症年齢の若年化は有意に(r=0、81,p<0.0001)相関していた。ま
 た,SCA1患者の臨床症状として,失調症以外に腱反射亢進,外眼筋麻痺,嚥下障害が比較的高
 頻度に認められたが,排尿障害は比較的低頻度であった。患者筋組織でのリピート数は,リンパ
 球のそれと同じであった。一方精子においては,リンパ球のりピート数より増加していた。1例
 は精子が62,リンパ球で58,別の例では精子が54,リンパ球で51であった。患者剖検脳では,
 大脳が45リピート,小脳で44であった。患者筋組織及び剖検脳におけるSCA1遺伝子の転写に
 ついては,正常・異常いずれのアレルからも転写が行われていた。生検筋の組織病理では,明ら
 かな神経原性・筋原性の変化のいずれも見られなかった。剖検脳の病理所見は,これまでの報告
 と同様であった。
考察
 Menzel型HSCDのほぼ半数がSCA1であり,HSCDの病型としてSCAlは重要である。また
 SCA1の臨床症状として失調症以外に,腱反射亢進,外眼筋麻痺,及び嚥下障害が比較的高頻度
 であった。リピート数と発症年齢には有意な相関が認められたが,その決定係数は0.63であり,
 発症年齢の変化のせいぜい6割程度しかリピート数で説明できるにすぎない。従って発症に関し
 ては,リピート数以外の因子も関与していると考えられる。リンパ球と筋組織のDNAではリピー
 ト数に差がなかったが,精子においてはリピート数が増加し,かっリピートのばらつきも大きく
 なっていた。これはハンテントン舞踏病においても報告されている。SCA1やハンテントン舞踏
 病などでは,疾患が父親由来の場合,次世代の患者の発症年齢が若年化する傾向が報告されてお
 り,父系表現促進と呼ばれる。精子におけるリピートの不安定性の増加が,このことを説明する
 かもしれない。患者の体組織において異常なSCA1遺伝子が転写されていたことから,病気の発
 症にこのことが関与していると考えられる。しかし,系統的な変性を来す原因についてはこれで
 説明できず,SCA1遺伝子以外の因子の存在も想定される。
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 審査結果の要旨
 近年,遺伝性脊髄小脳変性症(HSCD)の責任遺伝子や遺伝子座がわかってきた。それら
 HSCDの中でもSCA1は,常染色体優性(AD)遺伝形式をとり,第6染色体上にあるCAG3
 塩基リピート配列の,異常な伸長によることがわかった。また,SCA1と同様3塩基リピートの
 伸長が原因である神経筋疾患が,いくつか報告されてきている。そして,このリピート構造と,
 臨床症状など表現型との関連が興味を持たれている。本研究はAD遺伝形式をとる日本人HSCD
 家系において,このSCA1遺伝子異常の有無を調べ,SCA1患者の臨床症状とCAGリピート数,
 及びそれらの関連について検討し,また患者の体細胞や生殖細胞におけるリピート数の違いにつ
 いて調べ,それらの組織における転写について検討したものである。
 SCA1遺伝子異常の有無に関して,遺伝性・非遺伝性脊髄小脳変性症,及び健常人のリンパ球
 からDNAを抽出し,CAGリピート領域をPCRで増幅,アガロースゲル電気泳動で分析した。
 筋萎縮が著しい患者2名にっき筋生検を行い,組織学的検討及びリピート数,SCAi遺伝子の転
 写について調べた。さらに男性患者2名より精子を採取,リピート数を調べた。剖検1例につい
 ては,病理組織とリピート数,及び転写について調べた。
 その結果,臨床的にMenze1型HSCDと診断した25家系38名中,12家系20名にCAGリピー
 トの異常な伸長が見られた。伸長したリピート数は42から58に分布しており,平均値±標準偏
 差は47.3±4.4であった。一方,正常サイズのリピートは26から32に分布し,平均値と標準偏
 差は28.8±0.4であった。伸長したリヒ。一ト数と発症年齢の若年化は有意に相関していた。その
 決定係数は0.63であり,発症年齢の変化のせいぜい6割程度しかリピート数で説明できるにす
 ぎない。従って発症に関しては,リピート数以外の因子も関与していると考えられる。患者筋組
 織でのリピート数は,リンパ球と同じで,精子においてはリンパ球のりピート数より増加してい
 た。SCA1やハンテントン舞踏病などでは,疾患が父親由来の場合,次世代の患者の発症年齢が
 若年化する傾向が報告されており,父系表現促進と呼ばれる。精子におけるリピートの不安定性
 の増加が,このことを説明するかもしれない。
 患者剖検脳では,大脳が45リピート,小脳で44であった。Menzeユ型HSCDのほぼ半数が
 SCA1であり,そのSCA1を系統的に遺伝子異常を調べ臨床症候を比較し,また数例においてそ
 の組織での検索を行った重要な研究であり,学位に値するものと考えられる。
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